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Age (years)  73.3 ± 7.8  73.7 ± 8.1  72.7 ± 7.8  0.47 
Male  121 (53.1%)  131 (57.0%)  117 (50.9%)  0.39 
Age (years) at diagnosis  65.2 ± 10.4  65.7 ± 10.4  64.0 ± 10.5  0.19 
Family history of PDB  18 (7.9%)  23 (10.0%)  38 (16.5%)  0.01 
Patients with bone deformity  84 (36.8%)  75 (32.6%)  90 (39.1%)  0.33 
Variable  Tertile 1 (n = 228)  Tertile 2 (n = 230)  Tertile 3 (n = 230)  p Value 
Fracture in Pagetic bone  17 (7.5%)  29 (12.6%)  25 (10.9%)  0.18 
Orthopedic surgery for PDB  36 (15.8%)  38 (16.5%)  37 (16.1%)  0.97 
Deafness and skull PDB  17 (7.5%)  17 (7.4%)  14 (6.1%)  0.80 
No. of affected bones  1.66 ± 0.92  1.82 ± 0.98  1.87 ± 0.98  0.04 
Disease severity score  4.82 ± 2.18  4. 87 ± 2.34  5.19 ± 2.22  0.17 
No. of previous courses of bisphosphonate 
0  69 (30.3%)  68 (29.6%)  41 (17.7%)    
1  87 (38.2%)  91 (39.6%)  98 (42.6%)    
2  47 (20.6%)  48 (20.9%)  57 (24.8%)  0.04 
3 or more  25 (10.9%)  23 (10.0%)  34 (14.7%)    
Pain and quality of life 
SF36 bodily pain  40.6 ± 10.6  40.5 ± 10.6  40.7 ± 11.1  0.98 
SF36 physical summary  37.7 ± 11.0  37.0 ± 11.6  37.1 ± 11.8  0.77 
SF36 mental summary  49.4 ± 10.7  49.5 ± 11.9  49.7 ± 11.5  0.94 





































































Female  2.67 ± 0.07  −0.137  <0.0001  6.88 ± 0.12  −0.199  <0.0001 
Male  2.95 ± 0.07  —     7.28 ± 0.12  —    
Family history 
No  2.72 ± 0.06  −0.092  0.055  6.80 ± 0.11  −0.277  0.001 
Yes  2.90 ± 0.09  —     7.36 ± 0.15  —    
SQSTM1 + ve 
No  2.15 ± 0.05  −0.659  <0.0001  6.20 ± 0.09  −0.883  <0.0001 
Yes  3.47 ± 0.11  —     7.97 ± 0.18  —    
Risk allele category 
Tertile 1  2.61 ± 0.08  −0.200  <0.0001  6.80 ± 0.13  −0.282  <0.0001 
Tertile 2  2.91 ± 0.08  0.105  0.025  7.16 ± 0.13  0.080  0.303 
Tertile 3  2.90 ± 0.08  —     7.28 ± 0.13  —    
Center 
Florence  2.10 ± 0.09  −0.709  <0.0001  6.72 ± 0.16  −0.365  0.002 
PRISM  2.42 ± 0.07  −0.386  <0.0001  5.98 ± 0.12  −1.105  <0.0001 
Salamanca  3.38 ± 0.12  0.566  <0.0001  7.57 ± 0.19  0.490  0.001 
Naples/Siena  3.00 ± 0.09  0.188  0.009  7.82 ± 0.16  0.740  <0.0001 
























No. of affected bones  1.74 ± 1.19  2.04 ± 1.48  3.20 ± 2.48  <0.0001 
Disease severity score  5.44 ± 2.15  5.86 ± 2.59  7.58 ± 3.67  <0.0001 
Severe disease (score >7.0)  146 (25.6%)  378 (31.7%)  99 (55.0%)  <0.0001 
No. of previous bisphosphonates  1.12 ± 1.04  1.23 ± 1.00  1.50 ± 1.11  <0.0001 
Bone deformity  154 (30.8%)  346 (33.1%)  58 (35.6%)  0.46 
Deafness owing to Paget's  49 (9.8%)  95 (9.1%)  23 (14.1%)  0.13 
Fracture in Pagetic bone  45 (7.9%)  113 (9.5%)  22 (12.2%)  0.20 















Symptomatic treatment  105 (47.7%)  229 (48.9%)  43 (52.4%)  0.76 
No. of affected bones at baseline  1.66 ± 0.92  1.83 ± 0.97  2.48 ± 1.22  <0.0001 
Disease severity score at baseline  4.85 ± 2.27  4.99 ± 2.29  6.22 ± 2.63  <0.0001 
Received bisphosphonate during study  134 (60.9%)  289 (61.7%)  50 (62.2%)  0.97 
Total dose risedronate (g)  2.18 ± 3.24  2.00 ± 3.34  2.17 ± 3.64  0.79 
Total dose etidronate (g)  0.29 ± 3.12  1.19 ± 8.72  2.98 ± 21.5  0.10 
Total dose pamidronate (mg)  45.0 ± 156  66.9 ± 202.8  39.7 ± 107.5  0.21 
Total dose tiludronate (g)  4.94 ± 20.0  6.51 ± 23.5  7.56 ± 28.2  0.60 
Change in ALP  −0.34 ± 0.90  −0.32 ± 0.97  −0.39 ± 1.11  0.39 
Change in SF36 pain score  −0.53 ± 8.81  0.12 ± 9.7  −0.88 ± 11.2  0.59 
Change in SF36 physical summary  −4.27 ± 9.0  −4.62 ± 9.7  −4.98 ± 10.6  0.86 
Change in SF36 mental summary  −1.56 ± 10.1  −2.41 ± 10.8  −3.74 ± 12.1  0.39 
Discussion 
Genetic factors play an important role in regulating susceptibility to PDB, but less is known about the 
genetic determinants of disease severity. We previously reported that in the PRISM study, SQSTM1 
mutations were associated with more severe and extensive disease and a higher incidence of certain 
complications.[22] Positive associations between SQSTM1 mutations and disease extent have been 
observed in other cohorts,[8, 12, 18] and we recently reported that the valine to alanine variant at codon 
192 of the receptor activator of nuclear factor κB protein (RANK) was associated with increased disease 
severity in Italian patients with PDB, with particularly strong effects in patients who also carried SQSTM1 
mutations.[24] 
The results of the present study confirm and extend these observations in showing that the risk alleles that 
we previously found to predispose to PDB by genome‐wide association study[15, 16] are also associated 
with disease extent and severity in several populations. When we analyzed the association between PDB 
susceptibility alleles in SQSTM1‐negative patients from the PRISM study, we found an allele dose effect of 
risk allele score on disease extent and a trend for association with increased disease severity. The positive 
association between risk allele score and disease extent was confirmed by meta‐analysis of this data 
combined with that derived from SQSTM1‐negative patients from Italy, Spain, and Western Australia. Here, 
we found a strong association between risk allele score and both disease extent and severity with evidence 
of an allele dose effect for both outcomes. In addition, we found that subjects in the highest tertile of risk 
allele score had received a greater number of courses of bisphosphonate therapy for PDB than those in the 
lowest category, which is in keeping with that observed in the PRISM study cohort. 
Further analysis that included SQSTM1‐negative and SQSTM1‐positive patients from all these cohorts 
revealed that risk allele score and SQSTM1 mutations acted in an additive manner to predict disease extent 
and severity, although the effect size of SQSTM1 mutations was about three times as great as that of the 
risk allele score. When we combined information from SQSTM1 mutations and risk allele score, we were 
able to define three distinct subgroups of patients with markedly differing disease extent and severity. 
Importantly, however, we found no difference in response of ALP or quality‐of‐life measures in response to 
therapy during the PRISM study according to the combined genetic risk score. This indicates that patients at 
high genetic risk of severe PDB show no evidence of resistance to the therapeutic effects of 
bisphosphonates, raising the possibility that complications associated with increased disease severity could 
be preventable. 
Although the results presented here show that genetic testing for SQSTM1 mutations and other 
susceptibility alleles can define subgroups of patients with different levels of disease severity, further 
research will now be required to define how this information should best be used in clinical practice. The 
predictive value of the genetic markers tested here was modest with a sensitivity of 70% and specificity of 
55% for predicting severe disease. This illustrates that the factors that influence disease severity and extent 
of PDB are incompletely understood. It is likely that identification of the causal genetic variants in the loci 
identified by GWAS will improve the performance of the genetic risk analysis outlined here. There is strong 
evidence that environmental factors also influence the severity and extent of PDB,[25, 26] and it could be 
that environmental factors could have contributed to the development of severe disease in patients with a 
low genetic risk score. The identity of these risk factors remains poorly understood, but possibilities include 
infectious agents, nutritional factors, an urban as opposed to a rural lifestyle, and a more sedentary lifestyle 
with reduced mechanical loading of the skeleton and fewer skeletal injuries.[27] Further work will clearly 
be required to determine how information from genetic markers and environmental risk factors can be 
combined to improve the identification of patients with mild and severe disease. 
Previous studies have shown that potent bisphosphonates such as zoledronic acid and risedronate are 
highly effective at suppressing bone turnover in established PDB[28, 29] and that zoledronic acid gives 
prolonged suppression of ALP levels for up to 6.5 years after a single infusion.[30] Because these drugs are 
generally safe and highly effective, there would be little clinical need for genetic markers to target 
treatment in patients already diagnosed with PDB. In clinical practice, however, it is common to encounter 
patients who have already developed complications or irreversible skeletal damage by the time they first 
present.[31] It is, therefore, possible that with further refinement and independent validation, genetic 
profiling as described here could be of value in identifying subjects at increased risk of developing PDB 
(such as those with a positive family history) and in prioritizing these subjects for enhanced surveillance and 
possibly even prophylactic bisphosphonate therapy. It is important to emphasize, however, that use of 
prophylactic bisphosphonate therapy in the absence of symptoms would need to be carefully evaluated to 
ensure that the benefits of treatment outweigh the potential risks. In this regard, it is relevant to point out 
that a trial is now in progress, called the ZiPP study (Zoledronate in the Prevention of Paget's disease; 
ISRCTN11616770), which aims to explore the risks and benefits of prophylactic zoledronic acid therapy 
versus placebo in patients with SQSTM1 mutations who have not yet been diagnosed with PDB. It would be 
of great interest to evaluate the effect of these new markers within this study to determine if they affect 
penetrance, extent, and severity of the disease in SQSTM1 mutation carriers. 
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